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❚ Résumé
Le cancer colorectal remplit les conditions requises pour un
dépistage de masse. Les données des essais contrôlés montrent
que l’on peut obtenir une réduction de la mortalité de 14 à 18 %
en utilisant un test de recherche de sang occulte dans les selles.
En France, un programme national est mis en place depuis 2008
après une expérience pilote dans 23 départements. Un test
biennal au gaïac est proposé à la population à risque moyen
de 50 à 74 ans. Le taux de participation global est proche
de 34 %. Les tests immunologiques de recherche de saignement
occulte dans les selles, plus sensibles, devraient probablement
remplacer les tests au gaïac dans un proche futur, comme
proposé dans le Plan cancer 2009-2013.
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❚ Abstract
Colorectal cancer fulfils the condition required for mass screening.
Data from controlled studies indicate that it’s possible to reduce
colorectal cancer mortality from 14 to 18% using faecal occult
blood test. In France, a nationwide program is implemented since
2008, after pilot programs in 23 districts. A biennial guaiac test is
proposed to the average risk population aged 50 to 74 years. The
overall participation rate is close to 34%. The more sensitive
immunochemical faecal occult blood tests will probably replace
guaiac tests in the near future, as proposed in the French national
cancer plan for 2009-2013.
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La France s’est dotée d’un programme national de dépistage
organisé du cancer colorectal (CCR), généralisé à l’ensemble du
territoire depuis fin 2008, après une phase pilote dans 23 dépar-
tements [1,2]. L’objectif du dépistage organisé d’un cancer est
de diminuer le taux de mortalité en identifiant, dans une popula-
tion apparemment indemne, les sujets atteints d’un cancer à un
stade curable voire d’une lésion précancéreuse. Pour qu’un
dépistage soit utile en termes de santé publique, le cancer
dépisté doit être fréquent, grave et plus facilement curable à un
stade précoce [3]. Le CCR remplit toutes ces conditions. Il
représente, en France, le troisième cancer en termes d’inci-
dence, derrière le cancer de la prostate et le cancer du sein. Il
est au second rang en termes de mortalité après le cancer du
poumon. Son incidence est estimée à 40 000 nouveaux cas
annuels en 2010 [4]. L’âge moyen au diagnostic est de 72 ans
chez l’homme et de 75 ans chez la femme, et ce cancer est rare
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Plusieurs études randomisées internationales, menées en popu-
lation, ont étayé cette modalité de dépistage en démontrant un
diagnostic à un stade plus précoce des lésions coliques et un
impact sur le pronostic de la maladie. Les trois études anglaise,
danoise et française ont comparé la proposition d’un test biennal
de recherche de sang dans les selles à un groupe contrôle, sur
une population totale de près de 306 000 personnes âgées
de 45-50 à 74 ans. Avec un suivi de 8 à 11 ans, une diminution
du risque relatif de décès par CCR était constatée dans la popu-
lation à laquelle un dépistage était proposé atteignant 14 à
18 % [8-10]. Pour les personnes participant au dépistage, cette
diminution du risque de décès par CCR atteignait 33 % [11].
L’évaluation réalisée à partir des données recueillies par les
structures de gestion départementales, en charge de l’organisa-
tion du dépistage, permet d’obtenir des résultats préliminaires sur
95 départements et des résultats plus complets sur les
21 premiers engagés dans le dispositif [1]. Le taux de partici-
pation global était de 34 % et de 36,5 % dans les départements
pilotes. Un différentiel de 6 points était constaté entre les hommes
et les femmes (31 vs 37 %). Sur les 1 566 000 premiers tests
réalisés, le taux de tests positifs était de 2,6 %. Ces tests positifs
ont conduit à la réalisation d’une coloscopie dans 87 % des cas
mettant en évidence un cancer dans 9,4 % (8 à 14 %) des cas et
un adénome dans 33,7 % des cas. Ainsi, près de 3 500 cancers
et plus de 12 100 porteurs de polypes ont été identifiés à l’occa-
sion de la première campagne, correspondant respectivement
à 2,1 ‰ et 7,9 ‰ de la population testée.
Même s’il n’existe pas d’effet seuil, une diminution significative de
la mortalité n’est obtenue que si au moins la moitié de la popu-
lation concernée participe régulièrement au dépistage et si une
coloscopie est faite en cas de test positif. L’implication active des
médecins traitant est capitale pour avoir un taux de participation
élevé [12]. Cependant, tous les individus ne consultent pas régu-
lièrement mais doivent néanmoins se voir proposer ce dépistage.
L’un des moyens pour atteindre l’ensemble de la cible est d’en-
voyer le test par le réseau postal à ceux qui n’ont pas consulté.
Invitation médicale et invitation postale sont donc deux moyens
complémentaires pour obtenir un taux de participation élevé [13].
Il ne faut pas oublier que, parmi la population incluse dans un
programme de dépistage, seule une petite partie en tirera béné-
fice. Certaines personnes ayant un test positif subissent des
nuisances du fait des examens complémentaires alors qu’elles
n’ont ni polype, ni cancer et qu’elles n’avaient aucun symptôme.
Les complications graves de la coloscopie sont possibles.
Elles sont cependant rares, moins de 1 pour 1 000 examens. En
prévention, plus encore que pour la médecine curative, il faut
s’assurer que le programme est bénéfique pour la population. Un
programme de dépistage nécessite donc une organisation rigou-
reuse et un programme d’assurance qualité et d’évaluation [13].
❚ Les tests immunologiques
Les tests immunologiques actuellement proposés recherchent,
comme les tests au gaïac, la présence de sang occulte dans les
avant 50 ans, justifiant de la tranche d’âge proposée pour le
dépistage organisé. Le CCR est responsable de près de
17 400 décès par an [4]. La méthode de dépistage à proposer
à l’ensemble de la population à risque moyen, en bonne santé,
doit être simple, acceptable, sans danger, peu coûteuse et d’ef-
ficacité démontrée. Les tests de recherche d’un saignement
occulte dans les selles remplissent ces caractéristiques [5]. Un
test immunologique devrait prochainement remplacer celui
actuellement utilisé dans le dispositif national et, déjà, des tests
de troisième génération (génomique ou protéomique) sont
évalués en population. Cependant, la mise en place d’un
programme organisé pour les sujets à risque moyen ne doit pas
faire négliger les actions de sensibilisation à destination des
populations à risque élevé ou très élevé de CCR, pour lesquelles
l’examen à réaliser est directement la coloscopie, voire la
chromo-coloscopie en cas de prédisposition génétique.
❚ Le programme actuel
La stratégie de dépistage retenue en France pour les personnes
de 50 à 74 ans à risque moyen est en deux étapes et comprend
un test de dépistage proposé tous les 2 ans, suivi d’une explo-
ration colique par vidéocoloscopie, en cas de positivité. Le but
est de détecter, pour 10 000 personnes à risque moyen, les
50 à 100 porteurs de CCR et les 600 à 1 000 porteurs d’adé-
nomes avancés (taille > 1 cm, contingent villeux, dysplasie de
haut grade). Le test actuellement utilisé est un test au gaïac de
recherche d’un saignement occulte dans les selles par deux
prélèvements sur trois selles consécutives. Il met en évidence
la réaction peroxydasique de l’hème de l’hémoglobine. En
pratique, le buvard de recueil des selles imprégné de résine au
gaïac vire au bleu dans la minute suivant le dépôt d’une goutte
de solution alcoolique d’eau oxygénée révélant la présence de
sang et fait l’objet d’une double lecture. Ce test simple, et rela-
tivement facile à réaliser à domicile, est très spécifique (spécifi-
cité de 98 % [6]), limitant le nombre de coloscopies inutiles. Sa
principale limite est sa sensibilité, estimée entre 50 et 60 % pour
le CCR, qui ne permet donc le diagnostic précoce que de la
moitié des cancers asymptomatiques. La valeur prédictive posi-
tive du test au gaïac est d’environ 10 % pour un CCR et de
30 à 40 % pour un adénome dont 15 à 20 % représentent
des adénomes avancés.
Ce test n’est pas recommandé pour les sujets ayant une
symptomatologie digestive d’apparition récente, pour les sujets à
risque élevé (rectocolite hémorragique ou maladie de Crohn,
antécédents personnels de CCR ou d’adénomes colorectaux,
antécédent familial au 1er degré de CCR avant 65 ans ou
2 parents au 1er degré atteints) ou à risque très élevé (polyadéno-
matose familiale et syndrome de Lynch) qui relèvent d’autres stra-
tégies de prise en charge, avec un dépistage directement par
vidéocoloscopie avec, en cas de prédisposition génétique, colo-
ration et association à une prise en charge en oncogénétique [7].
Cependant, moins d’un quart des CCR surviennent dans ce
contexte de risque aggravé.
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Même s’il est maintenant acquis que le test immunologique
remplacera le test au gaïac en France comme cela est prévu ou a
déjà été le cas dans la plupart des autres pays ayant un programme
de dépistage, certaines modalités organisationnelles ou d’optimi-
sation de son utilisation restent à préciser. Les études en cours
devraient permettre de résoudre rapidement les points en
suspens.
L’un des problèmes rencontrés avec les tests immunologiques est
la stabilité de l’hémoglobine au sein du kit de dépistage dans le
temps et en fonction de l’exposition à la chaleur. Le test au gaïac
repose sur l’activité peroxydasique de l’hème qui est considérée
stable pendant au moins 14 jours et permet d’avoir le temps d’ef-
fectuer les prélèvements sur 3 selles consécutives et de les
adresser au centre de lecture pour analyse. Pour les tests immuno-
logiques, et de façon assez hétérogène selon les fabricants, la
stabilité de la globine à température ambiante dépasse rarement
10 jours et se montre même problématique pour des températures
dépassant 30 °C. L’impact constaté est la diminution des capa-
cités de détection portant plus sur les adénomes que sur les
cancers [22,23]. Les fabricants travaillent à l’amélioration des
tampons des kits pour minimiser la protéolyse de l’hémoglobine
entre le prélèvement et l’analyse. Le programme de Toscane a mis
en évidence une diminution du taux de positifs en été de 17 % et
du taux de détection des néoplasies avancées de 13 % [24]. Le
programme australien a procédé au rappel de plusieurs milliers de
personnes devant un effondrement constaté du taux de positifs. Le
problème de la stabilité des tests à la température ambiante dans
les conditions d’organisation du programme français avec retour
postal des tests est un point à préciser.
La plupart des études initiales sur les tests immunologiques ont
été faites avec deux prélèvements. Les études les plus récentes
montrent qu’en choisissant un seuil de positivité inférieur, on peut
obtenir des résultats proches avec un seul prélèvement [25,26].
L’impact sur le coût du programme est très important (deux fois
moins de tests et de lectures, coût postal moindre), le délai de
retour au laboratoire plus rapide règle en partie le problème de la
stabilité, et l’acceptabilité de la population peut être facilitée par la
réalisation d’un seul prélèvement contre 6 actuellement (2 échan-
tillons sur 3 selles). Le nombre de prélèvements fait donc encore
l’objet de discussions.
Les automates de lecture permettant de traiter un grand nombre
d’échantillons sont, pour certains fabricants de tests, encore en
cours de mise au point et représentent le préalable au remplace-
ment en routine du test Hemoccult II® par un test immunologique.
En plus de l’analyse des tests, ces automates permettent une
lecture optique des codes-barres facilitant l’identification des
personnes, une transmission informatique des résultats et une
modulation du seuil de positivité conduisant à un renforcement de
l’assurance qualité dans le dispositif et de la capacité de contrôle
des taux de positivité.
Plusieurs tests immunologiques ont été développés et utilisés en
population et des études complémentaires sont en cours pour
s’assurer qu’à spécificité égale, ces tests ont tous une meilleure
selles. Ils utilisent des anticorps ciblant spécifiquement la globine
humaine, partie de l’hémoglobine. Les résultats ont l’intérêt de ne
pas être perturbés par l’alimentation. Ces tests sont quantitatifs
et leur lecture est automatisée et donc non-opérateur dépen-
dante, contrairement au test actuel. On peut ainsi choisir le seuil
de positivité pour obtenir le meilleur compromis entre la sensibilité
et la spécificité [14]. Les conséquences médico-économiques
interviennent également dans le choix pour définir le seuil de posi-
tivité [15]. Le remplacement du test au gaïac utilisé dans le
programme français par un test immunologique devrait intervenir
prochainement, et la réflexion a commencé sur les modalités
pratiques de migration du dispositif national vers cette nouvelle
technologie. Ces tests ont cependant l’inconvénient d’être plus
coûteux que les tests au gaïac [15].
Les études en populations à risque moyen non sélectionnées
montrent une performance supérieure des tests immunologiques
comparativement au test au gaïac pour la détection des cancers
et des adénomes avancés [16-21]. Le problème est de faire le
choix du meilleur compromis entre sensibilité et spécificité pour
que l’accroissement du nombre de coloscopies soit réalisable
sans augmenter les délais d’attente qui risquent de démotiver les
personnes ayant un test positif. Rappelons qu’actuellement
13 % des tests positifs ne sont pas suivis d’une coloscopie dans
le programme national. Les résultats obtenus avec un seuil choisi
tel que conduisant à un taux de positivité du test immunologique
2 à 3 fois supérieur au test au gaïac et, par conséquence, de
patients explorés par coloscopie, montrent des taux de détection
de 2 à 2,5 fois supérieurs pour les cancers et de 3 à 4 fois supé-
rieurs pour les adénomes avancés [18,19].
Le choix du seuil est donc déterminant et la possibilité de le fixer
permet d’optimiser, d’une part, la préservation d’une spécificité
importante du test qui s’adresse, rappelons-le, à une population
bien portante dans laquelle les explorations inutiles doivent être
maîtrisées et, d’autre part, le gain en sensibilité pour les lésions
d’intérêt, les CCR et les adénomes avancés. Les résultats pour le
test Magstream® ont montré qu’au seuil de 20 ng/ml, avec près
de 3 fois plus de tests positifs, on détectait 3 fois plus de néopla-
sies (cancers et adénomes avancés), au prix d’une baisse en
spécificité avec 2,7 fois plus de coloscopies inutiles. Au seuil de
50 ng/ml, le test immunologique détectait 2,3 fois plus de néopla-
sies sans perte de spécificité, avec 38 % de coloscopies en plus.
Pour un seuil à 75 ng/ml, correspondant à un seuil de positivité
équivalent à celui du test au gaïac, l’utilisation du test immunolo-
gique était associée à un gain de sensibilité de 90 % avec une
diminution du taux de faux-positifs d’un tiers pour les néoplasies
avancées [18]. Dans une étude randomisée portant sur près de
21 000 personnes de 50 à 75 ans évaluant Hemoccult II®
vs OC-Sensor® à 100 ng/ml, la différence de taux de détection
(en intention de dépister) était significativement en faveur du test
immunologique pour le dépistage des cancers et adénomes
avancés mais pas la différence de spécificité [18]. Sur une popu-
lation non sélectionnée de 50 à 74 ans, la sensibilité et la spécifi-
cité du test pourraient atteindre respectivement 65 à 85 et 94 %
pour le CCR [17-21].
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dépistage du CCR s’intéressant aux modifications épigénétiques
et notamment à la méthylation de certains gènes dans le tissu
tumoral donnent des résultats prometteurs pour envisager leur
identification dans le sang circulant [30,31].
❚ Les tests protéomiques
Des études récentes utilisant l’approche protéomique ont permis
d’identifier, chez des patients atteints de CCR, des protéines
ayant un niveau d’expression différent dans les selles mais aussi
dans le sang permettant d’envisager la mise au point d’un test
non invasif de dépistage du CCR [32]. Ces protéines candidates
sont actuellement étudiées en utilisant une biothèque disponible
de cancers et de témoins, de façon à identifier un nombre limité
de combinaisons de protéines. La signature protéique est évaluée
dans le sang et les selles dans le cadre du programme de
dépistage chez les sujets ayant un test de recherche de saigne-
ment occulte dans les selles positif et devant avoir une colo-
scopie. Ces travaux permettent d’espérer la mise au point d’un
nouveau test sanguin de dépistage du CCR [32].
❚ Conclusion
L’état actuel des connaissances ne permet pas de définir une
politique spécifique de prévention primaire mais la lutte contre
l’obésité, l’apport excessif en calories et la sédentarité, une
alimentation équilibrée, riche en fibres et un exercice physique
régulier ont un effet protecteur sur le risque de CCR. Le dépistage
reste le moyen le plus efficace de détecter les CCR à un stade
précoce, permettant un traitement moins lourd, moins coûteux et
plus efficace. Un test immunologique de recherche de sang dans
les selles devrait être prochainement déployé dans notre pays. Le
plan cancer 2009-2013 (mesure 16.3) propose son utilisation
progressive sur le territoire. Plus sensible, il devrait améliorer les
conditions de détection des cancers et rassurer, en partie, les
sceptiques du test actuel au gaïac. L’organisation du dispositif
devra intégrer ces évolutions dans un souci d’optimisation de son
efficacité. Cependant, le problème de l’acceptabilité d’un test
fécal demeure, et les recherches doivent se poursuivre vers un
test sanguin dont on ne peut attendre qu’une amélioration de la
compliance. Même avec des méthodes de détection de plus en
plus performantes, la formation et la mobilisation des médecins
généralistes sont des facteurs capitaux pour le succès du dépis-
tage. De plus, l’obtention de taux de participation élevés est indis-
pensable pour obtenir un impact suffisant en termes de diminution
de mortalité en restant dans un rapport coût/efficacité accep-
table. Le futur verra le développement de nouvelles méthodes de
dépistage qui devront faire l’objet d’une évaluation en population
face au nouveau test de référence.
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